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Abstract
AIM: To investigate the causes and clinical 
outcomes of acute-on-chronic liver failure 
(ACLF) in patients with hepatitis B virus (HBV) 
infection.

METHODS: The clinical data of 289 HBV infection 
patients with ACLF were retrospectively analyzed. 

RESULTS: The most common cause of ACLF in 
HBV infection patients was HBV infection and 
mutation (50.52%). The other six predominant 
causes of ACLF included nonviral infections 
(24.57%), bleeding (4.50%), drug use (4.15%), di-
arrhea (3.46%), alcohol use (2.42%), and hepatitis 
E virus (HEV) infection (2.42%), respectively. Of 
289 patients, 80.28% ranged in age from 40 to 70 
years old. After treatment, the improvement rate 
was 45.33%, and the mortality rate was 44.98%. 

CONCLUSION: HBV infection and mutation are 
the most common cause of ACLF in patients with 
HBV infection. The improvement rates achieved 
in patients with ACLF induced by HBV, HEV and 
autoimmune hepatitis (AIH) are higher than that 
in patients with liver carcinoma-induced ACLF. 

Key Words: Acute-on-chronic liver failure; Hepatitis 
B; Cause
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摘要
目的: 探讨乙型肝炎并发慢加急性肝衰竭的
诱因及其转归. 

方法: 回顾289例乙型肝炎并发慢加急性肝衰
竭患者临床资料, 对其病因、转归等进行分析. 

结果:  H B V活动及变异为乙型肝炎并发慢
加急性肝衰竭最主要诱因(占50.52%), 感染
(非病毒性)、消化道出血、药物、腹泻、酒
精、HEV分别占: 24.57%、4.50%、4.15%、

3.46%、2.42%、2.42%. 289例患者中(年龄
40-70岁之间的达80.28%)226例接受了人工肝
治疗, 总好转率为45.33%, 死亡率为44.98%.

结论: HBV活动及变异居乙型肝炎并发慢加
急性肝衰竭所有诱因之首. 乙型肝炎基础上的
HEV、HBV活动及变异免、自身疫性肝病诱
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■背景资料
肝功能衰竭是临
床常见的严重肝
病症候群, 死亡率
极高. 慢加急性肝
衰竭是我国肝衰
竭中最常见类型, 
随着临床研究的
深入, 积极了解其
病因学特点有助
于提高诊疗水平.

■同行评议者
孙殿兴, 主任医师, 
白求恩国际和平
医院肝病科;  王炳
元, 教授, 中国医
科大学附属第一
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发的慢加急性肝衰竭好转率高于肝癌诱发慢
加急性肝衰竭好转率. 

关键词: 慢加急性肝衰竭; 乙型肝炎; 诱因
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0  引言

肝功能衰竭(1iver failure)是临床常见的严重肝病

症候群, 死亡率极高. 肝功能衰竭是多种因素引

起的严重肝脏损害, 导致其合成、解毒、排泄及

生物转化等功能发生严重障碍或失代偿, 出现以

凝血功能障碍和黄疸、肝性脑病、腹水等为主

要表现的一组临床症候群. 在我国引起肝功能衰

竭的主要病因是肝炎病毒(主要是HBV), 其次是

药物及肝毒性物质(如乙醇、化学制剂等)[1]. 慢加

急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)
定义是慢性肝病(先前诊断或未诊断)基础上, 因
急性诱因作用, 临床表现为黄疸和凝血障碍, 4 wk
内并发腹水和/或肝性脑病[2]. ACLF仍是我国肝衰

竭中最常见类型, 其中仅单一HBV感染性ACLF
肝衰竭总数的82.80%[3]. 本文收集近年我科收治

住院乙型肝炎并发ACLF患者临床资料, 对其诱

因及转归进行分析.

1  材料和方法

1.1 材料 调查2002-02/2009-06我院收治ACLF住
院病例, 入选289例, 其中男214例, 女75例, 年龄

17-79(平均51.05±10.97)岁.
1.2 方法 
1.2.1 诊断方法: (1)ACLF的诊断参照2006年中华

医学会感染病学分会肝功能衰竭与人工肝学组、

中华医学会肝病学分会重型肝病与人工肝学组联

合制定的《肝功能衰竭诊疗指南》, ACLF在慢性

肝病基础上, 短期内发生肝功能失代偿的临床表

现(血清胆红素≥171.1 μmol/L及PTA≤40%)[1]; (2)
入选条件: 符合上述ACLF诊断且合并乙型肝炎的

患者; (3)转归判定标准: 症状体征有好转, 肝功能

明显好转(ALT及血清总胆红素较原水平下降50%
以上), 且无明显波动者为临床好转; 而经治疗患

者症状体征改善不明显(ALT及血清总胆红素较

原水平下降不足50%或较前加重), 随访1 mo未死

亡为未愈; 住院期间或出院1 mo内死亡者为死亡. 
1.2.2 调查方法: 复习住院的乙型肝炎合并ACLF
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病历并对其合并HAV、HBV、HCV、HDV、

HEV、非病毒性感染(呼吸道、消化道、泌尿

道、胆道、胸膜腔及腹膜腔等感染)、消化道出

血、药物(包括肝毒性药物及中成药)、腹泻、

酒精、肝癌(包括肝癌破裂、肝癌压迫胆道及肝

癌进展)、劳累、妊娠、自身免疫性肝病(包括

自身免疫性肝炎、肝硬化及原发性胆汁性肝硬

化)、胆管结石以及乙型肝炎病毒活动及YMDD
变异、停用核苷类似物等诱因及相关转归临床

资料进行登记(55例合并肝癌中有49例肝衰竭为

非肿瘤性诱因, 分别计入其各自诱因组; 3例合

并丙型肝炎感染, HCV定量均阴性, 其肝衰竭诱

因分别为消化道出血、腹泻及HBV活动, 计入

各自诱因组; 2例患者分别同时有消化道出血及

腹膜炎, 计入消化道出血组; 此外HAV、HDV各

1例、妊娠、胆管结石致胆道梗阻各2例, 其病

死率及好转率的比较无意义).
统计学处理 用SPSS17.0软件进行t检验与

Fisher确切概率法统计学分析, P <0.05表示具有

统计学意义.

2  结果

2.1 诊断结果 共收集病例289例, 其中合并肝癌

55例, 合并戊型肝炎7例, 丙型肝炎3例, 甲型肝戊型肝炎7例, 丙型肝炎3例, 甲型肝7例, 丙型肝炎3例, 甲型肝丙型肝炎3例, 甲型肝3例, 甲型肝型肝

炎、丁型肝炎各1例, 酒精性肝病8例, 男女比为、丁型肝炎各1例, 酒精性肝病8例, 男女比为型肝炎各1例, 酒精性肝病8例, 男女比为各1例, 酒精性肝病8例, 男女比为

2.85∶1, 其中好转131例, 死亡130例, 未愈28例, 
总好转率45.33%, 总死亡率44.98%, 未愈9.69%; 
年龄分布: 80.28%患者分布于40-70年龄组, 该
年龄组患者男女比2.57∶1, 其中好转99例, 死亡

110例, 未愈23例, 该年龄组好转率42.67%.
2.2 诱因及转归 HBV活动及变异为乙型肝炎合并乙型肝炎合并合并

ACLF主要的诱发因素, 占所有诱因的50.52%(其
中YMDD变异26例, 停用核苷类似物3例), 此外

乙型肝炎并发非病毒性感染、消化道出血、药并发非病毒性感染、消化道出血、药

物、腹泻、酒精、HEV、肝癌、劳累、自身免、劳累、自身免劳累、自身免

疫性肝病、妊娠、胆管结石、甲型肝炎、丁型型肝炎、丁型、丁型型

肝炎分别占: 24.57%、4.50%、4.15%、3.46%、分别占: 24.57%、4.50%、4.15%、3.46%、

2.42%、2.42%、2.08%、2.08%、1.73%、、2.08%、1.73%、2.08%、1.73%、

0.69%、0.69%、0.35%以及0.35%, 所有诱因

中, 乙型肝炎并发肝癌所致ACLF死亡率最高乙型肝炎并发肝癌所致ACLF死亡率最高并发肝癌所致ACLF死亡率最高

(83.33%), 而合并自身免疫性肝病和HEV好转率

最高, 分别为: 80.00%与71.43%(表1).
所有病例中, 226例接受了血浆置换、血液

灌流、血液透析及血液滤过等人工肝治疗. 各
诱因好转率分别为: 自身免疫性肝病80.00%、

HEV 71.43%、劳累66.66%, 酒精57.14%、腹泻

www.wjgnet.com

■相关报道
刘晓燕  e t  a l对
1977例肝衰竭患
者的病因与转归
分析表明, HBV感
染居肝衰竭病因
之首, HEV感染性
肝衰竭治愈、好
转率相对较高.
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50.00%、HBV活动及变异46.58%、消化道出血HBV活动及变异46.58%、消化道出血活动及变异46.58%、消化道出血

46.15%、药物41.66%、非病毒性感染39.44%、

肝癌0.00%, 所有诱因中不同诱因转归间进行两

两比较, HEV、HBV活动及变异、自身免疫性

肝病致ACLF好转率高于肝癌所致ACLF好转率

(P  = 0.016, 0.027, 0.015, P <0.05, 表1); 总样本中

HBeAg(+)患者104例, HBeAg(-)患者185例, 两
者之间HBV DNA水平之间比较差异有统计学

意义(t  = 4.02, P <0.001), 可以认为乙型肝炎并乙型肝炎并并

发ACLF患者中HBeAg(+)者较HBeAg(-)者HBV 
DNA水平高; 但是2组死亡之间比较差异无统计

学意义(t  = 1.048, 表2)., 表2).表2).
2.3 YMDD变异 总变异例数26例, 其中YIDD 14
例, YVDD 8例, YIDD+YVDD 4例, 其死亡率

57.69%, 非YMDD变异组HBV DNA(4.70±1.68 
copies/mL, log10), YMDD变异组HBV DNA(5.88
±1.70 copies/mL, log10), 变异组与非变异组

HBV DNA水平比较, 差异有统计学意义(t  = 3.43, 
P<0.001), YMDD变异后HBV DNA水平增高(表3).

3  讨论

回顾所收集乙型肝炎并发A C L F病例 ,  根据

2008-03亚太肝病学会(APASL)《慢加急性肝衰竭

共识讨论草案》[2], 其常见的诱因有: 其一为感染

因素: (1)HBV活动或变异(142例占50.52%): HBV

感染可导致急慢性肝炎、肝硬化及细胞癌[4], 慢
性肝病的基础上HBV活动或变异可导致肝功能

受损乃至衰竭, 一般认为HBV基因突变导致病毒

生物学特性改变是影响HBV感染转归的重要因

素之一[5]. 本样本289例患者中发生YMDD变异26
例, 占9.00%, 15例病毒变异患者死亡, YMDD变异

患者死亡率达57.69%高于本样本总死亡率, 提示

YMDD变异后, 病毒较之前更不易控制. 本样本

HBeAg(+)者较HBeAg(-)者HBVDNA水平高, 但2
组之间死亡率无差异, 其可能原因如下: HBV发

生前C区变异, 作为血清免疫清除的重要决定簇, 
HBeAg在前C区变异后就无法产生, 失去这一靶位, 
变异病毒得以逃避免疫清除而使感染持续[6], 前C
区终止密码变异的乙型肝炎患者血清中HBeAg
含量下降明显并伴有向抗HBeAg转换, 从而使免

疫耐受被打破, 诱发病情加重, 重型乙型肝炎发

生率显著升高[7]; 此外, 除HBV因素外, 其他诱因

以及患者性别、年龄、治疗依从性等对于肝衰

竭发生的促进作用不容忽视, 应综合考虑; (2)其
他嗜肝病毒: HAV、HCV、HDV及HEV感染, 重
叠嗜肝病毒感染是发生致死性肝衰竭的重要原

因, 有报道HAV、HCV、HDV及HEV可分别占慢

性乙型肝炎并发肝衰竭的1.40%、9.60%、1.80%
及30.10%[8], 本样本HEV好转率71.43%高于总样

本好转率, 考虑与其本身生物学特性有关; (3)其
他感染因素(非病毒性): 占乙型肝炎合并ACLF诱
因24.57%, 感染与肝衰竭发生互为因果, 相互作

用, 感染易引起脓毒血症(Sepsis), 他是引起ACLF

表  1  2002-2009年我院乙型肝炎合并ACLF病例诱发因
素及转归

     
诱发因素		     n    构成比(%)  病死率(%)  好转率(%)

HBV活动或变异	 146      50.52       44.52       46.58a

YMDD变异	   26        9.00       57.69       34.62

停用核苷类似物	     3        1.04       33.33       33.33

HEV		      7        2.42       28.57       71.43a

HAV		      1        0.35         0.00     100.00

HDV		      1        0.35     100.00         0.00

非病毒性感染	   71      24.57       59.15       39.44

消化道出血	   13        4.50       53.85       46.15

药物		    12        4.15       33.33       41.66

腹泻		    19        3.46       10.00       50.00

酒精		      7        2.42       14.29       57.14

肝癌		      6        2.08       83.33       00.00

劳累		      6        2.08         0.00       66.66

自身免疫性肝病	     5        1.73       20.00       80.00a

妊娠		      2        0.69       50.00       50.00

胆管结石		      2        0.69       50.00       50.00

合计		  289    100.00       44.98       45.33

aP<0.05 vs  肝癌组.

表  2  2002-2009年我院乙型肝炎并发ACLF病例HBeAg
分布、HBV DNA水平 (copies/mL, log10)

     
诱发因素	                n         HBV DNA(mean±SD)      病死(n )

HBeAg(-)组          185	 4.51±1.69b	 79

HBeAg(+)组          104	 5.33±1.63	 51

合计	              289	 4.81±1.71              130

bP<0.001 vs  HBeAg(+)组.

表  3  2002-2009年我院乙型肝炎合并ACLF病例HBV 
DNA水平 (copies/mL, log10)

     
诱发因素	                        n                  	      HBV DNA

非YMDD变异组	    263		     4.70±1.68b

YMDD变异组	      26		     5.88±1.70

合计		     289		     4.81±1.71

bP<0.001 vs  YMDD变异组.

■应用要点
本研究提示, 在临
床工作中应合理
应用抗HBV药物
以控制HBV活动
及其变异, 尽量避
免各种诱发因素
的出现, 从而减少
乙型肝炎并ACLF
的发生,降低乙型
肝炎患者肝衰竭
发病率及病死率.
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的常见原因[9], 包括: 呼吸道、消化道、泌尿道、

胆道、胸腔、腹腔等, 本样本中腹腔感染为所有

感染之首, 占75.34%, 临床中对于腹腔感染应高

度警惕, 及时处理, 避免诱发肝衰竭. 其二为非感

染因素: (1)消化道出血: 消化道出血可导致肝脏

缺血缺氧, 肝细胞代谢障碍、肝功能严重受损从

而引起、加重肝衰竭, 本样本该诱因患者病死率

53.85%, 高于总样本病死率, 究其原因可能与急

性失血并发多脏器功能不全及存在人工肝及肝

移植治疗相对禁忌、消化道出血后禁食水口服

抗病毒药物不能持续应用等因素有关; (2)药物因

素: 在已上市应用的化学性或生物性药物中, 有
1100种以上具有潜在的肝毒性, 很多药物的赋

形剂、中草药以及保健药亦有导致肝损伤的可

能. 其中, 急性肝损伤是药物性肝病最常见的发

病形式, 占报道病例数的90%以上, 少数患者可

发生威胁生命肝功能衰竭[10]; 本样本中中药诱因

3例, 西药诱因9例, 中药多见于皮肤病、骨科等

用药, 西药则以抗结核药、抗抑郁药、抗凝药、

降脂药、抗甲状腺药、抗生素及恶性肿瘤化疗

药物等引起肝衰竭多见, 随人们保健意识增强、

不规范用药物的增多, 药物所致ACLF有可能进

一步呈上升趋势; (3)酒精因素: 大量一次性过量

饮酒, 可直接导致急性酒精中毒并严重损害肝

脏, 在长期过量饮酒的人群中, 有90%-100%的机

率患有酒精性脂肪肝, 10%-35%患有酒精性肝炎, 
8%-20%患有酒精性肝硬化[11], 在原有乙型肝炎

基础上, 酒精对于肝脏的协同损害可致ACLF发
生几率增加, 随人们生活水平的提高, 酒精所致

肝衰竭比例在逐年增加[3]; (4)腹泻、劳累: 患者个

人的生活方式、精神状态等宿主因素不容忽视, 
患者抵抗力下降, 免疫功能失调可使原有呈免疫

耐受状态的HBV活跃, 进而可造成严重肝功损

伤; (5)肝癌: 本样本病死率高达83.33%, 并且所有

诱因中好转率最低, 考虑与肝癌本身高度为恶性

疾患、且晚期肿瘤目前尚无特效治疗手段有关; 
(6)自身免疫病: 主要为自身免疫性肝炎、肝硬化

及原发性胆汁性肝硬化, 本诱因组患者经过血浆

置换等人工肝治疗后好转率高达80.00%, 可能与

该治疗同时可清除免疫机制中相关的抗原、抗

体、免疫复合物及炎症因子等物质从而中断肝

衰竭发生机制有关; (7)妊娠: 妊娠期肝脏负担加

重, 肝脏与妊娠相互影响, 妊娠合并病毒性肝炎

更易发展成肝衰竭, 易合并出血、感染及多脏

器功能衰竭等严重并发症, 目前, HBV感染及高

水平复制仍然是引起妊娠期间肝衰竭的重要原

因之一且预后差[12], 因此, 如何选择抗病毒药物

及何时开始应用也是临床医师面临的研究课题. 
总之, 病毒因素、感染(非病毒性)、酒精、

药物、腹泻及出血为乙型肝炎并发ACLF最主

要诱因, 其中以HBV活动和变异最为常见. 随
核苷类似物的广泛应用, 乙型肝炎病毒变异成

为病毒生物性改变的一个重要原因, 停用核苷

类似物后病毒爆发同样可致ACLF, 另外在HBV
感染基础之上, 并发非病毒性感染、消化道出

血、药物(肝毒性药物及中成药)、腹泻、酒

精、H E V、劳累、自身免疫性肝病、妊娠、

胆管结石、HAV、HDV等致病因素的作用, 亦
可诱发ACLF, 故在临床工作中, 除合理应用抗

HBV药物以控制HBV病毒活动及其变异外, 尽
量避免上述诱发因素的出现亦非常重要, 从而

减少乙型肝炎并ACLF的发生.
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